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【目的】 
腔内照射は子宮頸癌に対する放射線治療において重要な役割を担っており、非常
に高い根治性が示されている。しかしながら、子宮頸癌の検査や治療は、多くの患
者にとって身体的及び精神的な苦痛を伴うものであり、American Brachytherapy 
Societyでは、腔内照射のアプリケーター挿入の際には可能な限り意識下鎮静を行う
ことを勧めている。一方本邦では、腔内照射のアプリケーター挿入時に鎮痛鎮静薬
が使用されることは少なく、またそのような薬が使用されている場合でも不適切で
あることが多い。 
これまでの研究において、腔内照射時にケタミンとプロポフォール（ケトフォー
ル）を併用する新しい鎮痛鎮静方法を導入し、この方法が、導入・覚醒や鎮痛に優
れ、有害事象が少なく患者満足度が高いことを示している。さらに、子宮頸癌の患
者に対して高線量率腔内照射を行う際に、弱い鎮静（ペンタゾシン塩酸塩と塩酸ヒ
ドロキシジン）と比較してケトフォールにより十分に鎮痛・鎮静することで子宮頸
癌腔内照射時の直腸線量を A点線量に対する比率として 80.7%から 66.8%に減らせ
ることをすでに示しているが、その臨床的意義については明らかにされていない。 
本研究は、ケトフォールを使用することによる子宮頸癌腔内照射後の晩期直腸有
害事象と局所コントロールへの影響について遡及的に解析することを目的とした。 
 
【方法】 
2007 年から 2012 年の期間に高線量率腔内照射で治療した子宮頸癌未治療の患者
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を対象とした。 
子宮頸癌に対する放射線治療は、外部照射と腔内照射の組み合わせで施行される
のが標準治療である。外部照射は、2mm スライス厚で撮像された CT画像を基に 3
次元治療計画し直線加速器にて 10MVの X線を用いて総線量 50Gy/25fr前後照射さ
れる。最初の 30～40Gy は全骨盤領域に前後左右 4 門照射で行われ、その後、リス
ク臓器となる直腸や膀胱の線量を低減させるために 4cm 幅の中央遮蔽を挿入し前
後 2門照射に変更される。 
腔内照射は、中央遮蔽挿入以降に、イリジウム 192線源による高線量率腔内照射
が週 1 回、全 3～4 回施行される。腔内照射を施行する日には、外照射は施行され
ない。高線量腔内照射は、アプリケーター（タンデムとオボイド）を用いて施行さ
れる。高線量腔内照射の治療計画は PLATO による 2次元治療計画で行い、ICRU38
に則ってマンチェスター法に準じて A点に 6Gy処方される。 
弱い鎮静は、2008年 2 月に新しい鎮静方法であるケトフォールが導入されるまで
用いられた。弱い鎮静の用量用法は、ペンタゾシン塩酸塩 15mg と塩酸ヒドロキシ
ジン 25mg を経静脈的あるいは筋注にて投与され、症状に応じて必要な際には繰り
返し投与する。ケトフォールは、ケタミンとプロポフォールを別々に投与する。プ
ロポフォールは、シリンジポンプや PCA ポンプを用いて経静脈的に投与される。
処置開始時に初回 10mg投与後、2 mg/kg/min で持続投与する。患者の疼痛の訴えに
応じて 1回 20mg のボーラスを 1 時間に 4回まで 5分以上間隔をあけて投与可能で
ある。ケタミンは、100mL生食に 1 mg/kgで混合し処置開始時に経静脈的に滴下投
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与開始する。ケタミンを半量投与後、患者は砕石位となり、3/4 投与されたらアプ
リケーター挿入が開始される。 
同時併用化学療法は弱い鎮静では 26 例全例(100%)で、ケトフォールでは 65 例
(86.7%)で施行された(daily CDDP/weekly CDDP/ etoposide and cisplatin=80/2/9)。残り
のケトフォール 10例は放射線単独療法で施行された。 
弱い鎮静とケトフォールとで、腔内照射後の晩期直腸出血への影響を CTCAE 
v4.0 により比較した。すべての統計解析には EZR を使用した。EZR は R および R
コマンダーの機能を拡張した統計ソフトウェアであり、自治医科大学附属病院さい
たま医療センターのホームページで無償配布されている。 
 
【結果・考察】 
2007 年から 2012 年の間にタンデムとオボイドを用いた高線量率腔内照射により
根治的放射線治療を施行した子宮頸癌患者 110 名のうち観察期間 6 ヶ月以上の 101
名を解析した。弱い鎮静は 26 名に施行されて年齢中央値 62 歳、病期内訳
I/II/III/IV=4/13/8/1、観察期間中央値 86 ヵ月であった。ケトフォールは 75 名に施行
されて年齢中央値 59歳、病期内訳 I/II/III/IV=19/36/18/2、観察期間中央値 51 ヵ月で
あった。 
晩期直腸出血は、弱い鎮静では 9 名で発生し重症度内訳は G1/G2/G3/G4=4/2/2/1
で、ケトフォールでは 8 名で発生し重症度内訳は G1/G2/G3/G4=5/3/0/0 であった。
全晩期直腸出血の発生頻度は弱い鎮静の場合に多い傾向にあった (p = 0.053, 
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log-rank test)が、重度晩期直腸出血の発生頻度については弱い鎮静の場合に有意に
多かった(p =0.004, log-rank test)。直腸線量を EQD2(3Gy)で比較すると、弱い鎮静で
中央値 65.4Gy に対してケトフォールで中央値 55.4 Gy で有意差に低かった
(p=0.00783, Welch Test)。 
3年骨盤内無再発率と 3年全生存率は、弱い鎮静では PFS 92.3%と OS 87.2%で、
ケトフォールでは PFS 94.1% と OS 84.6%で、両者に有意差は認められなかった。 
 
【結論】 
ケトフォールを使用して十分な鎮痛と鎮静を行うことで、腔内照射時のパッキング
とアプリケーターの配置を改善し、膀胱と直腸を放射線線源からより離すことで晩
期有害出血を減らし、かつ、局所コントロールも維持できることが示された。 
 
